ヒンシツガセイギョサレタタセイブンケッショウヲセイゾウスルタメノヨウエキショウセキソウサホウノテイアン by Nishimaru, Momoko
 2019年 3月 17日 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 約 
 
氏  名 西丸 萌々子 
学位の種類 博士（工学） 
学府又は研究科・専攻 大学院工学府 応用化学専攻 
指導を受けた大学 東京農工大学 
学位論文題目 品質が制御された多成分結晶を製造するための溶液晶析操作法の
提案 
 
【論文の内容の要約】 
 共結晶は 2種類以上の電気的に中性な成分が一定の量論比で構成する複数成分結晶で、特に医
薬品分野で注目されている。共結晶製造での問題のひとつは、所望でない単成分結晶が析出して
しまうことである。そこで、従来の晶析に基づいて、多成分系での過飽和の考え方を検討するこ
ととした。推進力の設計のために多成分相図を利用した。以上より、本研究は、多成分相図を用
いて推進力を考慮することで、所望の品質を持つ共結晶の結晶粒子群の製造法を提案することを
目的とした。 
 共結晶と単成分結晶の推進力を考えるために、従来の単成分結晶の晶析での既往研究を踏まえ、
共結晶の多成分相図に準安定溶解度曲線の考え方を導入した。これにより、単成分結晶の析出リ
スクを低減した溶液組成が、相図上の領域として提案された。この領域の面積は anti-solvent の
添加とともに小さくなっていくので、操作には工夫が必要であった。そこで、溶液組成を領域内
に保ちながら晶析を行う実験操作をも提案した。 
 次に、単成分結晶の析出リスクを低減したまま連続晶析を行う検討をした。そのためには連続
プロセス中の溶液組成が先の領域内に保ち続けられることが必要である。溶液組成は相図上で操
作点として表されるが、この操作点は原料溶液の添加と結晶の析出によって決定され、添加と析
出のバランスによって移動する。そこで、相図上でベクトルの考え方を用いて操作点の動きを議
論した。その結果、操作点を固定できる条件があることが見出され、析出リスクを削減したまま
連続晶析を行う条件の存在可能性が確認された。 
 さらに、推進力である過飽和による共結晶粒子群の品質制御が検討された。Anti-solvent 添加
を用いた共結晶の系では、溶液混合による過飽和の種類は大きく分けて 2種類ある。そこで、過
飽和の種類が品質に与える影響と、過飽和の大きさが品質に与える影響を調査した。その結果、
共結晶の粒子群の外形は過飽和の大きさによって制御できる可能性が示唆された。 
 以上の結果、全体の結論として、所望でない単成分結晶の析出なしに品質が制御された共結晶
の結晶粒子群を得る晶析操作理論が提案された。 
